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Resumo

A coccidioidomicose ¢ uma micose profunda causada por fungos dimoérficos do género Coccidioides. As manifestacdes
clinicas da infeccdo por Coccidioides spp. podem ser bastante diversificadas. A principal forma clinica da
coccidioidomicose ¢ a infecgdo respiratoria cujos sinais e sintomas mais frequentes sdo tosse, dispneia, dor toracica,
febre, artralgia, mialgia, fadiga e perda de peso. A coccidioidomicose pulmonar, especialmente na sua manifestagao
como pneumonia aguda, pode ser facilmente confundida com outras pneumopatias, incluindo a COVID-19. O objetivo
desse trabalho ¢ realizar uma revisdo sistematica de casos de coccidioidomicose em pacientes com infecgdo pelo SARS-
CoV-2 ou que desenvolveram essa micose no periodo posterior a COVID-19. O contexto da COVID-19 e seu tratamento
com corticoesteriores podem facilitar a infecgdo por Coccidioides spp. ou a reativagao de infecgoes latentes desse fungo.
O principal risco a vida daqueles acometidos pela coccidioidomicose concomitante ou posterior 8 COVID-19 é o
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diagnostico tardio. O uso de corticosteriodes no tratamento da COVID-19 e a diabetes sdo os fatores de risco mais
relevantes para o desenvolvimento da infecgdo pelo Coccidioides spp. ou a reativagdo da infecgdo flingica latente.
Exames laboratoriais de bidpsia e de cultivo de material das vias aéreas ¢ lesdes cutdneas, além de sorologia para
diagnostico da coccidioidomicose devem ser incorporados a rotina de avaliagdo de infec¢des secundarias na COVID-
19 e pneumopatias subsequentes a infecgdo pelo SARS-CoV-2, especialmente em individuos mais susceptiveis nas
regides de alta endemicidade.

Palavras-chave: Coccidioidomicose; Coccidioides spp.; COVID-19; P6s-COVID-19; Infec¢do Secundaria; Doengas
negligenciadas.

Abstract

Coccidioidomycosis is a deep mycosis caused by dimorphic fungi of the genus Coccidioides. Clinical manifestations
of Coccidioides spp. infection can be considerably diverse. The main clinical form of coccidioidomycosis is respiratory
infection which most frequent signs and symptoms are cough, dyspnea, chest pain, fever, arthralgia, myalgia, fatigue,
and weight loss. Pulmonary coccidioidomycosis, especially acute pneumonia, can be easily confused with other
pneumopathies, including COVID-19. The aim of this manuscript is to perform a systematic review coccidioidomycosis
cases in patients with SARS-CoV-2 infection or individuals who developed this mycosis in the period after COVID-
19. The context of COVID-19 and its treatment with corticosteroids cn ease the infection with Coccidioides spp. or
reactivation of latent infections of this fungus. The main life risk for those affected by coccidioidomycosis concurrent
or subsequent to COVID-19 is late diagnosis. The use of corticosteroids in the treatment of COVID-19 and diabetes are
the most relevant risk factors for the development of infection with Coccidioides spp. or the reactivation of latent fungal
infection. Laboratory biopsy and culture tests of patient’s airways and skin lesions, as well as serology to diagnose
coccidioidomycosis, should be incorporated into the routine evaluation of secondary infections in COVID-19 and
pneumopathies subsequent to SARS-CoV-2 infection, mainly among more susceptible individuals in regions of high
endemicity.

Keywords: Coccidioidomycosis; Coccidioides spp.; COVID-19; Post-COVID-19; Secondary infection; Neglected
diseases.

Resumen

La coccidioidomicosis es una micosis profunda causada por hongos dimdrficos del género Coccidioides. Las
manifestaciones clinicas de la infeccion por Coccidioides spp. pueden ser muy diversas. La principal forma clinica de
la coccidioidomicosis es la infeccién respiratoria cuyos signos y sintomas mas frecuentes son tos, disnea, dolor toracico,
fiebre, artralgia, mialgia, fatiga y pérdida de peso. La coccidioidomicosis pulmonar, especialmente en su manifestacion
como neumonia aguda, puede confundirse facilmente con otras neumopatias, incluida la COVID-19. El objetivo de este
trabajo es realizar una revision sistematica de los casos de coccidioidomicosis en pacientes con infeccién por SARS-
CoV-2 o que desarrollaron esta micosis en el periodo posterior a la COVID-19. El contexto de COVID-19 y su
tratamiento con corticosteroides puede facilitar la infeccién por Coccidioides spp. o0 la reactivacion de infecciones
latentes de este hongo. El principal riesgo para la vida de los afectados por la coccidioidomicosis concomitante o
posterior a la COVID-19 es el diagnostico tardio. EI uso de corticosteroides en el tratamiento de la COVID-19 y la
diabetes son los factores de riesgo mas relevantes para el desarrollo de la infeccién por Coccidioides spp. o la
reactivacion de la infeccion fangica latente. La biopsia y estudios laboratoriales de cultivo del material de las vias
respiratorias y de las lesiones cutaneas, asi como la serologia para diagnosticar la coccidioidomicosis, deben
incorporarse a la evaluacion rutinaria de las infecciones secundarias en la COVID-19 y las neumopatias posteriores a
la infeccion por el SARS-CoV-2, especialmente en los individuos mas susceptibles de las regiones de alta endemicidad.
Palabras clave: Coccidioidomicosis; Coccidioides spp.; COVID-19; Post-COVID-19; Infeccion secundaria;
Enfermedades negligenciadas.

1. Introducéo

A coccidioidomicose é uma micose profunda causada por fungos dimérficos do género Coccidioides. De acordo com
Kirkland et al. (2022), Coccidioides foi incluido na Familia Onygenaceae apés a analise do DNA das duas espécies do género.
Até 0 ano de 1986, a Unica espécie conhecida era Coccidioides immitis, porém avangos na analise da estrutura filogeografica
permitiram reconhecer que o clado dos organismos no Texas, Ameérica Central e América do Sul possuia divergéncia suficiente
para a classificagdo como uma nova espécie, nomeada Coccidioides posadasii. As duas espécies produzem patogenias similares,
clinicamente e fenotipicamente indistinguiveis. Fisher et al. (2001) avaliaram a variabilidade genética de Coccidioides spp. no
continente americano e sugeriram que 0s organismos que ocorrem na América do Sul colonizaram esse continente a0 mesmo
tempo em que 0 Homo sapiens chegou a essa regido geografica. Esses autores indicam que Coccidioides spp. expandiu sua area

de ocorréncia em codispersdo com o hospedeiro humano.
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A primeira descricdo do patégeno foi realizada em 1892 na Argentina, em um soldado que apresentava lesdes ulcerativas
na pele da face. A biopsia revelou organismos com aparéncia de protozoario, sendo descrito como um coccidio pelo pesquisador
médico Alejandro Posadas (Crum, 2022; Kollath et al., 2019; Kirkland et al., 2022). No fim da década de 1890, um caso clinico
similar foi descrito na Califérnia, Estados Unidos da América, em que um individuo com lesdes cutaneas evoluiu para o ébito e
a necropsia revelou o comprometimento dos pulmdes, linfonodos, peritonio, figado e outros O6rgdos por estruturas
leveduriformes. Essas estruturas examinadas ao microscopio foram consideradas como semelhantes a coccidios, e 0s
pesquisadores Gilcrest e Rixford nomearam o organismo Coccidioides immitis. Posteriormente, esses mesmos pesquisadores
descobriram que 0 organismo ndo era um protozoario, mas um fungo dimoérfico (Crum, 2022).

Os fungos do género Coccidioides possuem um ciclo de vida incomum. O processo infeccioso inicia-se pela inala¢do
de artroconidios, que sdo as formas de propagacdo assexuada do fungo no ambiente. No estagio ambiental, Coccidioides spp.
desenvolve-se como micélio vegetativo, com formacdo de hifas hialinas divididas em septos, e apresentando ramifica¢bes. O
amadurecimento dessas estruturas evolui para a forma de artroconidios, que sdo alternados por células estéreis denominadas
“células disjuntoras”, responsaveis pela liberagdo de cada artroconidio ao fim do processo de maturagéo (Brandt et al., 2011,
Deus-Filho et al., 2010). Ainda séo desconhecidas as condicdes requeridas para esse crescimento e maturagdo. Ha evidéncias de
que fontes de queratina e periodos de seca tenham um papel importante no ciclo de desenvolvimento de Coccidioides spp.
(Kollath et al., 2020). Uma vez estabelecido no pulm&o do hospedeiro, os artroconidios ndo sdo fagocitados por macréfagos em
razdo de seu tamanho de 3 a 5 um (Brennan-Krohn et al., 2017; Cordeiro et al., 2021). Apds a implantacdo no pulméo, o
artroconidio transforma-se em uma estrutura especializada chamada esférula. A esférula aumenta de tamanho através de diversas
divisdes nucleares, produzindo grandes estruturas que podem alcancar 100 um de didmetro, preenchidas com até 300 endosporos
(Brennan-Krohn et al., 2017; Kollath et al., 2019; Pelaez-Jaramillo et al., 2021). Ap6s a maturagdo, a parede celular da esférula
se rompe, liberando os endosporos. Cada endosporo evolui para uma nova esférula. Os endoporos podem ser fagocitados por
células do sistema imune do hospedeiro, pois possuem tamanho reduzido. Coccidioides podem se desenvolver tanto em ambiente
extracelular como intracelular, e nesse Ultimo caso, a multiplicagdo e o aumento de volume das esférulas ocasionam o
rompimento das células do hospedeiro (Brandt et al., 2011; Brennan-Krohn et al., 2017; Cordeiro et al., 2021; Kollath et al,
2021). O estagio sexuado do ciclo de vida desse parasito ainda ndo foi esclarecido, mas aparentemente ocorre com relativa
frequéncia (Kollath et al., 2019). Os endosporos disseminam-se pelos pulmdes, ocasionando a forma clinica mais comum da
doenga, ou podem alcancar outros érgaos atraves da circulagdo sanguinea (Brennan-Krohn et al., 2017; Cordeiro et al., 2021;
Kollath et al, 2021).

As manifestac@es clinicas da infeccdo por Coccidioides spp. podem ser bastante diversificadas. Estima-se que cerca de
60% dos pacientes apresentem infeccéo assintomatica (Brennan-Krohn et al., 2017; Kollath et al., 2020; Cordeiro et al., 2021).
A principal forma clinica observada é a infeccdo respiratéria cujos sinais e sintomas mais frequentes sdo tosse, dispneia, dor
torécica, febre, artralgia, mialgia, fadiga e perda de peso. A sintomatologia é observada aproximadamente trés semanas apds a
aspiracdo dos artroconidios. Pacientes que apresentam eritema nodoso ou multiforme possuem prognosticos mais favoraveis pois
essas manifestacdes sdo consequéncias da resposta imune adequada (Stockamp e Thompson, 2016; Cordeiro et al., 2021; Kollath
et al., 2020). InfeccOes respiratorias primarias causadas por Coccidioides spp. podem regredir espontaneamente mesmo sem
terapia antiflngica, ou persistir para a forma cronica, assim considerada quando os sinais e sintomas se manifestam por mais de
seis semanas. As formas clinicas extrapulmonares sdo menos frequentes, e ocorrem em 5% dos pacientes imunocompetentes
(Parish & Blair, 2008). A manifestacdo cutanea é a mais frequente das formas extrapulmonares, porém a apresentacao clinica
mais severa € a meningite, que ocasiona altas taxas de mortalidade quando ndo ha diagnéstico e tratamento adequado. Outras
manifestacdes extrapulmonares sdo verificadas no sistema musculoesquelético, sistema linfatico e pericardio. A doenga sistémica

ocorre principalmente em individuos imunocomprometidos e em mulheres na fase final da gestacdo. Coccidioidomicose
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disseminada pode ser fatal se ndo tratada adequadamente (Cordeiro et al., 2021).

A coccidioidomicose pulmonar, especialmente na sua manifestagdo como pneumonia aguda, pode ser facilmente
confundida com outras pneumonias causadas por diversos patogenos (Febbo & Ketai, 2021; Cordeiro et al., 2021). As
apresentagdes clinicas da coccidioidomicose e da COVID-19 podem ser extremamente variaveis e, para além da coinfecgdo, a
infeccdo flngica pode ser confundida com a virose aguda causada pelo SARS-CoV-2 durante o evento pandémico (Aduroja et
al., 2021; Heaney et al., 2021; Shah et al., 2020; Benedict et al., 2021; Chen et al., 2021; Kole, 2022; Shah et al., 2021; Shah et
al., 2020; Zavala & Stark, 2021). Apresentacdes atipicas ou a falta de repertério médico no processo de avaliacdo dos quadros
clinicos podem induzir a diagndsticos erréneos, pois podem mimetizar outras patologias como pneumonia, tuberculose, cancer
testicular, infeccao aortica, artrite séptica poliarticular, disfuncéo das cordas vocais e choque séptico com faléncia maltipla de
orgdos (Boro et al., 2022).

Espécies do género Coccidioides sdo encontradas em regides que compartilham condi¢des edafocliméaticas bem
especificas, caracterizados por zonas desérticas ou semidaridas do continente americano, com predominio em locais com solos
com pH alcalino. Coccidioides immitis ocorre no sudeste da Califérnia e foi recentemente descrito no estado de Washington,
Estados Unidos da América. Coccidioides posadasii ocorre nos estados de Nevada, Arizona, Texas, Utah, em parte do México,
Guatemala, Honduras, Colémbia, Venezuela, Brasil, Bolivia, Paraguai e Argentina (Cordeiro et al., 2021; Laniado-Laborin et
al., 2019; Williams & Chiller, 2022; Boro et al., 2022). Gorris et al. (2019) avaliaram a progressdo da epidemiologia de
Coccidioides spp., indicando que além do aumento da incidéncia das infec¢Bes por esse fungo, a ocorréncia de casos fora das
areas endémicas é cada vez mais frequente. Esse fato pode ser interpretado como resultado de recentes mudangas climéticas que
expandem a &rea de endemicidade para regiGes que enfrentam escassez hidrica devido a essas mudancas (Gorris et al., 2019). As
doengas causadas por Coccidioides spp. apresentaram um aumento na incidéncia de mais de cinco vezes quando comparados 0s
anos de 2000 e 2018 (Febbo & Ketai, 2021). Mesmo assim, muitos autores consideram que o0 nimero de casos de
coccidioidomicose é amplamente subestimado (Febbo & Ketai, 2021; Cordeiro et al., 2021; Williams & Chiller, 2022; Boro et
al., 2022; Laniado-Laborin et al., 2018; Kollath et al., 2019).

De acordo com Cordeiro et al. (2021), a coccidioidomicose ocorre no Brasil somente na regido nordeste. Até o ano de
2021 foram registrados 136 casos de coccidioidomicose nos estados do Piaui (94 casos), Cearé (30 casos), Maranhdo (6 casos),
Pernambuco (4 casos) e Bahia, (2 casos). Todos os casos registrados foram em individuos do sexo masculino com idades entre
11 e 82 anos e praticamente todos participaram de caca a tatus pelo menos duas semanas antes dos sintomas e ocorreram na
estacdo seca, condizente com as condigdes ambientais necessarias para a maturagdo dos artroconidios indicada por Kollath et al.
(2019). Entre os 136 casos registrados no Brasil, 134 apresentaram forma clinica pulmonar aguda e apenas dois pacientes
desenvolveram a doenca cronica. Eritemas nodoso ou multiforme foram manifestacfes cutaneas registradas em 32 pacientes e
um paciente desenvolveu pericardite (Cordeiro et al., 2021).

Uma parcela importante dos agravos e mortalidade entre pacientes com sindrome respiratoria aguda decorrente da
COVID-19 pode ser atribuida a infec¢bes secundarias causadas por fungos (Norberg et al., 2021a; Norberg et al, 2021b;
Segrelles-Calvo et al., 2020). Pacientes que desenvolvem a forma grave da COVID-19 sdo susceptiveis a infec¢des secundarias
por fungos tanto em virtude do esgotamento do sistema imune quanto em consequéncia da imunomodulac¢do por medicamentos
na tentativa de interromper a tempestade de citocinas (Mina et al., 2022; Noenigl et al., 2022). A disrup¢do do equilibrio do
sistema imune inato pode persistir apds a cura da COVID-19 (Cheon et al., 2021), favorecendo infecgGes flngicas mesmo no
periodo inicial de convalescéncia. Individuos com supressao da imunidade celular podem experimentar a reativagao de infecgdes
por Coccidioides adquiridas em anos anteriores que permaneceram em estado latente nos pulmdes, contidas pela barreira imune
(Galgiani et al., 2005; Kirkland & Fierer, 2018). Nesse sentido, é importante investigar a possibilidade de infeccdo por

Coccidioides spp. no contexto da COVID-19, que pode ser um fator de ressurgéncia de infeccBes latentes.
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O objetivo desse trabalho € realizar uma revisdo sistematica de casos de coccidioidomicose em pacientes com infeccéo

pelo SARS-CoV-2 ou que desenvolveram essa micose no periodo posterior a COVID-19.

2. Metodologia

Foi realizada uma reviséo sistematica seguindo a proposta metodolégica de Moher et al. (2009) em “Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-analyses” (modelo PRISMA). A investigagdo foi orientada segundo a questdo
norteadora: “Qual a relagdo entre a infecgdo pelo SARS-CoV-2 e a possivel coinfecgdo ou reativagdo da infeccdo flngica por
Coccidioides spp.?”. Considerando o reduzido nimero de publicac@es, as limitagBes restringiram-se a avaliacdo dos critérios
técnico-cientificos de determinacéo da infeccdo concorrente entre os patdgenos ou o nexo fisiopatolégico entre a infeccdo prévia
pelo SARS-CoV-2 e contexto de tratamento como fator desencadeante da reativacdo da infeccdo por Coccidioides spp..

A revisdo avaliou artigos cientificos disponiveis nas bases de dados PubMed, SciELO e Google Scholar. Os descritores
utilizados, em diversas combinagdes, foram: “SARS-CoV-2”, "COVID-19"; "Coccidioides spp.”, “Coccidioides immitis”,
“Coccidioides posadasii”, “Valley fever”, “coccidioidomycosis”. Foram incluidos artigos publicados nos idiomas inglés,
portugués e espanhol, com recorte temporal de publicacdo entre 0 ano de 2019 e 0 més de setembro de 2022, que apresentavam
relatos de caso de infeccdo concorrente entre 0 SARS-CoV-2 e Coccidioides spp. e relatos de caso de coccidioidomicose
subsequente & infeccdo pelo SARS-CoV-2. ApGs a leitura de cada artigo e relato de caso, foi selecionado o material que
apresentou consisténcia com o tema pesquisado. Em seguida, foi realizada a avaliagdo do material selecionado e a redacédo dos
aspectos mais importantes para fins de analise. O critério de excluséo foi aplicado a artigos de revisao, artigos de opinido, artigos
com dados incompletos ou cuja interpretacdo diagndstica foi duvidosa. A logica de selecdo do material de referéncia para a

revisdo estd ilustrada no fluxograma (Figura 1).
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Figura 1: Fluxograma do processo de triagem das publicaces.

) Google

L
@]
Q
=L ()
(e
0
T2 318 artigos
E <
Z
w
()]
Critérios de
> selecéo
(n=297)
O ¥
T
On :
- 21 artigos
I
%]
Casos clinicos
w i i
a duplicados
< (n=1)
] \ 4
—
m :
0] 20 artigos
|
|
w
Rejeitados por
interpretacao
e diagnostica
12 duvidosa
U X (n=2)
3
0 18 artigos
P

Fonte: Autores.

3. Resultados e Discussao

Shah et al. (2020) descreveram um caso de um homem de 48 anos com coccdioidomicose cronica. O paciente era
refratario a terapias e atendimento médico. Esse individuo apresentava diabetes ndo controlada. O paciente compareceu ao centro
de atencéo primaria a satde apds trés dias apresentando febre, tosse e dor corporal. Foi diagnosticada bronquite, com prescricao
de Azitromicina. Dois dias depois, 0 paciente foi atendido no setor de emergéncia apresentando fraqueza, tosse progressiva,
febre e dores no corpo. Todos 0s sinais vitais estavam normais, incluindo o indice de saturacdo de oxigénio, de 99%. Entre os
exames laboratoriais, a glicemia apresentou-se elevada, com 317mg/dL. O exame de raio-x revelou o aumento de uma leséo
cavitaria preexistente no lobo superior do pulmao direito, e a tomografia computadorizada evidenciou discretos infiltrados
periféricos em ambos os pulmdes. A sorologia para Coccidioides spp. foi realizada pela reacéo de fixacdo do complemento, que
revelou positiva com um titulo de 1:32. O exame de PCR também foi positivo para SARS-CoV-2.

Chang et al. (2020) descreveram um relato de caso de uma mulher de 48 anos portadora de insuficiéncia cardiaca, que
foi atendida no setor de emergéncia de um hospital na Califérnia apresentando falta de ar. Ap6s o atendimento na emergéncia, a
paciente teve diagnostico positivo para SARS-CoV-2 e recebeu alta com recomendacéo de tratamento com Azitromicina. Apos
trés dias, a paciente retornou com a piora dos sintomas, incluindo cefaleia, tosse, falta de ar. A avaliagéo clinica inicial registrou

febre alta de 38,2°C. A frequéncia respiratdria foi de 20 movimentos por minuto, com taxa de oxigenacdo sanguinea de 93%, o
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que justificou o uso de 3 litros de oxigénio por hora através de sonda nasal. Os exames de imagem radiolégica demonstraram
diminuicdo do volume pulmonar, sem evidéncia de embolia, porém com imagem compativel com pneumonia atipica no lobo
inferior direito. A progresséo dos sintomas respiratorios e a possibilidade de pneumonia bacteriana em coinfec¢do com o SARS-
CoV-2 orientou a terapia com Ceftriaxona, Azitromicina e Dexametasona. Também foi iniciado o tratamento com Remdesivir e
plasma de convalescente para a infeccdo pelo SARS-CoV-2. Como a coccidioidomicose é endémica na Califérnia, foi solicitada
a sorologia e a infeccdo foi confirmada pela positividade de IgM e 1gG, com reacdo de fixacdo de complemento com titulo de
1:2. Foi iniciado o tratamento com Fluconazol e os sintomas da pneumonia cessaram em cinco dias. A paciente recebeu alta
médica no nono dia apo6s a internagdo com indicagdo do uso de Fluconazol e Dexametasona.

Kabadi et al. (2022) descreveram a reativacdo da coccidioidomicose pulmonar em um paciente que apresentou
pneumonia pelo SARS-CoV-2. Um homem de 61 anos, morador da Califérnia, apresentou fadiga e dispneia progressiva, além
de hipdxia em decorréncia da COVID-19, necessitando de suplementagéo de oxigénio por cAnula nasal. O paciente tinha histdrico
de coccidioidomicose pulmonar diagnosticada em 2017 e tratada com sucesso. A imagem radiografica do térax demonstrou
inimeros nddulos inferiores a 2mm nos lobos superiores dos pulmdes. O tratamento da COVID-19 foi realizado com o
medicamento Remdesivir e Dexametasona, € 0 paciente recebeu alta apés cinco dias. Dez dias ap6s a alta médica, retornou com
grave falta de ar, taquipneia e respiracao forcada. Em razéo da grave hipoxemia observada, foi realizada a oxigenoterapia atraves
de canula nasal de alto fluxo. A tomografia computadorizada de térax demonstrou grandes opacidades bilaterais pulmonares,
diversas novas lesdes nodulares no lobo pulmonar direito, algumas com cavitacdo, e processos de embolia pulmonar. Foi iniciado
o0 tratamento com altas doses de Metilprednisolona e anticoagulantes para reduzir a embolia. O exame sorolégico de fixagdo do
complemento revelou a reativacdo da coccidioidomicose, com titulo de 1:64. O tratamento escolhido foi com o Fluconazol. O
paciente recuperou-se e recebeu alta médica com seguimento da oxigenoterapia e tratamento com Fluconazol por tempo
indeterminado.

Os pesquisadores Huff et al. (2022) realizaram uma pesquisa entre pacientes internados na Clinica Mayo, Arizona,
Estados Unidos da América, e identificaram 60 casos de coccidioidomicose coincidente com infeccdo do SARS-CoV-2. Entre
esses pacientes, 7 (11,7%) desenvolveram novas infeccBes pelo Coccidioides spp. ou tiveram a reativacdo da infec¢do latente
desse fungo. A andlise retrospectiva da evolucdo do histérico de salde das duas doencas concomitantes nesses pacientes
demonstrou que o Unico fator de risco para a progressao ou desenvolvimento da coccidioidomicose foi 0 uso de Dexametasona
para controle dos efeitos agudos da COVID-19. Os autores informam que todos 0s pacientes com coinfecgdo sobreviveram e
nenhum evoluiu para a coccidioidomicose disseminada.

Um caso de coccidioidomicose disseminada em um paciente com pneumonia prolongada pela COVID-19 foi relatado
por Ko e Lee (2021). Um homem de 65 anos com diabetes tipo 1l foi hospitalizado com COVID-19 apresentando dispneia, sem
febre. Em razdo da baixa oxigenacdo sanguinea e da prolongada pneumonia pelo SARS-CoV-2, foi necessario o uso de esteroides
e suplementacgéo de oxigénio de 4 litros por hora por canula nasal. A radiografia do térax demonstrou uma série de opacidades
reticulares e nédulos periféricos. A tomografia computadorizada com angiograma nao evidenciou embolia pulmonar, porém
revelou uma notéavel progressdo da pneumonia multifocal com opacidades, consolidacdes centrais e inimeros pequenos nédulos.
Esse achado sugeriu a possibilidade de tuberculose, e o tratamento com antibacteriano mostrou-se ineficaz. O paciente
apresentou, apos alguns dias, lesdes cutaneas rosadas inferiores a um centimetro nas coxas, e 0 material das lesdes foi biopsiado.
O quadro clinico deteriorou-se rapidamente e o paciente evoluiu para o ébito em decorréncia de faléncia renal. Nas amostras de
sangue, liquor e das lesdes cutaneas obtidas antes do 6bito do paciente foi identificado Coccidioides spp..

Nielsen et al. (2021) relataram um caso de um paciente do sexo masculino de 52 anos, obeso, com diabetes mellitus ndo
controlada, que compareceu ao hospital apresentando falta de ar, tosse, falta de apetite e febre por quatro dias. O paciente testou

positivo para COVID-19, e apresentava hipoxia severa, além de cetoacidose diabética. No segundo dia de interna¢do, o paciente
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foi transferido para a Unidade de terapia Intensiva e intubado. A radiografia de térax revelou pneumonia multifocal com
opacidade heterogénea, com maior intensidade no pulméo direito. Os exames radiograficos subsequentes mostraram uma piora
das opacidades multifocais e infiltrados, com o desenvolvimento de efusGes pleurais. O quadro clinico agravou-se com a
apresentacdo de opacidades nos espacos alveolares e intersticiais. Foi realizado o tratamento com Dexametasona, Remdesivir,
plasma de convalescente, anticoagulante e antibioticos por 20 dias. Apesar da terapia medicamentosa abrangente, 0 paciente
necessitou de oxigenoterapia intensa e apresentou episodios de febre superior a 40°C. A faléncia respiratéria incontrolavel foi a
causa da morte do paciente. As amostras recolhidas do lavado broncoalveolar no décimo dia da internacdo do paciente foram
semeadas em meios artificiais de cultura e apés 11 dias de incubagdo o crescimento obtido foi identificado como Coccidioides
spp. O paciente evoluiu para o 6bito no mesmo dia do diagndstico da infec¢do fingica.

Moradi e Rivero-Moradrega (2021) apresentaram um relato de caso de reativacdo de uma infecclo latente por
Coccidioides no curso da COVID-19. O paciente do sexo masculino de 65 anos, com diabetes mellitus insulinodependente, foi
internado com febre, falta de ar, tosse e desconforto toracico. O paciente apresentava pressao sanguinea de 156/76 mmHg,
frequéncia cardiaca de 91 bpm, frequéncia respiratéria de 22 movimentos por minuto, temperatura corporal de 38,8°C. O exame
de PCR foi positivo para SARS-CoV-2. O exame radiografico revelou opacidades heterogéneas com comprometimento bilateral
dos pulmdes. O paciente recebeu suplementagdo de oxigénio, antibioticoterapia, terapia antiviral com Remdesivir e terapia com
plasma de convalescente. O paciente também foi medicado com esteroides para o controle da resposta imune exacerbada
decorrente da COVID-19. O teste QuantiFERON gold foi positivo para Mycobacterium tuberculosis. No dia da admisséo do
paciente, o teste de 1gG para Coccidioides foi positivo, porém o teste de fixacdo de complemento foi negativo. Apds o periodo
de internacdo, o paciente evoluiu para o 6bito. Os resultados dos exames recebidos apds a morte do paciente revelaram
positividade para IgG e IgM anti-Coccidioides com titulos de 1:256. A cultura do material obtido por lavagem broncoalveolar
revelou a presenca tanto de Coccidioides posadasii como de Coccidioides immitis.

Passeri et al. (2022) apresentaram um relato de caso de COVID-19 sobreposta a uma infec¢do disseminada de
Coccidioides spp.. O paciente do sexo masculino, de 35 anos, apresentou-se na unidade hospitalar apds duas semanas de sintomas
progressivos de tosse, falta de ar e hemoptise. O paciente relatou que no ano anterior havia sido hospitalizado e foi prescrito o
tratamento com Fluconazol para uma infecgéo flngica pulmonar ndo especificada, porém ndo estava certo se havia cumprido o
periodo recomendado da terapia antiflngica. O Unico sintoma persistente dessa infeccdo flngica anterior foi uma relativa falta
de ar. Ao exame clinico, foi registrada uma taxa de batimentos cardiacos de 140 bpm, taxa respiratoria de 38 movimentos por
minuto e nivel de saturacdo de oxigénio no sangue de 93%. A temperatura corporal foi de 36,6°C. O exame de PCR foi positivo
para SARS-CoV-2 e a sorologia para Coccidioides spp. foi positiva. A cultura do escarro e posterior confirmagdo microscépica
evidenciou a positividade para o fungo dois dias depois. Os exames de imagem por tomografia computadorizada e radiografia
de térax revelaram uma cavitacdo no lobo superior do pulméo direito com uma aparente contiguidade a uma massa hilar e
linfonodos, e foram observados inimeros infiltrados em ambos os pulmdes, além de incontaveis micronédulos miliares. Antes
da testagem da sorologia para coccidioidomicose, suspeitou-se de tuberculose e foi iniciado o tratamento com Vancomicina,
Azitromicina e Piperacilina-Tazobactam. Para o tratamento do SARS-CoV-2, foi administrado Remdesivir. Nos dias seguintes,
0 quadro respiratorio do paciente foi progressivamente piorando e no terceiro dia o paciente foi intubado. Foi necessario o uso
de vasopressores em decorréncia da taquicardia compensatéria para vasodilatagdo. No quarto dia da internagdo, o0 paciente
evoluiu para o 6bito em consequéncia de parada cardiorrespiratoria.

Kole (2022) relatou a historia clinica de um paciente do sexo masculino de 35 anos que havia sido diagnosticado com
COVID-19. No periodo da infeccdo viral, o paciente apresentou febre de 38,9°C em periodos de febre intermitente, falta de ar,
fadiga e mialgia difusa. Duas semanas depois, em funcéo de uma suspeita de embolia pulmonar, foi realizado o teste de d-dimero,

que obteve o valor de 844 ng/mL. O hemograma registrou leucocitose com predominancia de neutréfilos. O exame radiogréfico
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revelou nédulos difusos nos lobos centrais de ambos os pulmdes, sendo que muitos desses nédulos apresentavam opacidades
vitreas no entorno. Também foi verificada adenopatia mediastinal e hilar. O paciente apresentava bom estado geral, com pulsacéo
de 102 bpm e saturagdo de oxigénio sanguineo de 96%. Apesar da tosse continua, a auscultacdo de ambos os pulmdes nédo revelou
nenhuma anormalidade. Os demais exames fisicos tampouco demonstraram alteracdes. Como 0s exames de imagem ndo
apresentavam padrdes consistentes com pneumonias comunitarias ou COVID-19, decidiu-se investigar a sorologia para
coccidioidomicose, pois o paciente era oriundo de uma area endémica. As sorologias de IgG e IgM foram positivas e a fixacéo
de complemento apresentou titulo de 1:32. O paciente foi submetido a terapia antiflngica com Fluconazol por trés meses.
Durante o tratamento, os sintomas foram gradualmente diminuindo e houve reducéo no tamanho dos nédulos pulmonares.

Krauth et al. (2021) avaliaram o quadro clinico de um homem de 23 anos que exercia atividades militares na California,
Estados Unidos da América. Durante o periodo de atividade militar, o individuo apresentou febre e a testagem para SARS-CoV-
2 por PCR foi positiva. No transcurso da infeccdo viral, ndo foram verificados sintomas respiratérios, e o paciente evoluiu para
a cura. Apo6s 30 dias, o paciente foi hospitalizado e reportou que nos 21 dias anteriores apresentou sudorese noturna, perda de
peso de 14 quilos, dor nos ossos e Ulceras na pele do ombro direito. Os exames clinicos revelaram linfoadenopatia com
leucocitose e acentuada eosinofilia (33%). A tomografia computadorizada de térax demonstrou pontos difusos de opacidade nos
pulmdes, nddulos nos lobos médios, linfoadenopatia mediastinal e hilar na regido axilar direita. A bidpsia do linfonodo da axila
direita revelou linfoadenite granulomatosa com a presenca de elementos fungicos. A bidpsia das lesfes cutdneas demonstrou
esférulas com células gigantes multinucleadas, consistentes com Coccidioides spp. A sorologia para IgM e 1gG anti-Coccidioides
foi positiva, com titulo de fixagdo de complemento de 1:64. Foi iniciada a terapia antifingica com Anfotericina B porém, aos 14
dias de tratamento, em razdo de danos hepaticos, foi substituida por Itraconazol, com a progressiva cessacao dos sinas e sintomas.

Luoma e Crouch (2021) informaram sobre o caso de uma infeccdo pulmonar oportunista por Coccidioides spp. posterior
a pneumonia por COVID-19. O paciente de 52 anos do sexo masculino compareceu ao hospital com tosse ndo-produtiva, dor
pleural no lado esquerdo, febre, calafrios e sudorese. Quatro semanas antes, 0 paciente havia sido diagnosticado com pneumonia
decorrente da COVID-19, e recuperou-se dos sintomas respiratorios apos sete dias. Dez dias depois, desenvolveu um novo evento
de tosse. A imagem radiogréfica revelou um novo infiltrado e o tratamento com dois antibiéticos néo foi eficaz. Um novo exame
radiografico mostrou uma imagem sugestiva de bola flngica. Os exames de imagem posteriores evidenciaram um aumento da
massa fungica com necrose central e efusdo pleural, além de linfoadenopatia mediastinal. O exame do material oriundo do lavado
broncoalveolar revelou a presenca de esférulas, sugestivas de Cocciodioides immitis. A cultura do material foi positiva para
Coccidioides. O teste sorolégico foi positivo para IgM e negativo para IgG anti-Coccidioides. O paciente foi tratado com
Fluconazol, com rapida resolucdo da febre e melhora da tosse e da dor toracica.

Adetiloye et al. (2022) reportou o caso clinico de um homem de 64 anos com pneumonia decorrente da COVID-19 de
curso prolongado recém-tratada com uso de esteroides, tocilizumab, e antibiéticos de amplo espectro. O paciente compareceu
ao setor de emergéncia com queixa de hemoptise por dois dias, tosse produtiva, falta de ar, suores noturnos, e perda de peso. A
avaliacdo fisica preliminar mostrou que o paciente apresentava taquicardia e crepita¢cdes na auscultagdo do pulméo no lobo
superior esquerdo. O hemograma revelou leucocitose. O raio-x mostrou opacificacdo e uma lesao cavitéaria no lobo superior do
pulmdo esquerdo. A tomografia computadorizada de térax confirmou a lesdo cavitaria, revelando ainda uma massa de
preenchimento, além de adenopatia mediastinal e hilar. A sorologia apresentou positividade para Aspergillus (galactomanano) —
que confirma a aspergilose invasiva, provavel causadora da cavitacdo — além de IgM positivos para Coccidioides spp. e
Hystoplasma spp. O paciente foi tratado com Itraconazol e recebeu alta. Os exames de imagem realizados dois meses depois da
alta médica demonstraram a diminuicdo da leséo cavitaria e o paciente reportou notavel melhoria dos sintomas.

Um caso de coccidioidomicose pulmonar com cavitagdo gigante, bola fingica e hemoptise posterior a COVID-19 foi

apresentado por Narang et al. (2022). O paciente do sexo masculino, 48 anos, com diabetes mellitus e coccidioidomicose néo
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tratada, além de infeccéo recente pelo SARS-CoV-2, apresentou hemoptise, suores noturnos e perda ndo-intencional de mais de
20 quilos de massa corporal. O diagndstico de coccidioidomicose foi realizado sete anos antes da presente avaliacdo de caso,
sem que o individuo realizasse terapia antifingica. Trés anos ap6s o primeiro diagndstico, houve o primeiro evento de reativagédo
e 0 exame de imagem revelou uma cavitacéo no lobo inferior do pulméo direito de 4,6cm x 3,7cm, além de pneumotérax e fistula
broncopulmonar. A sorologia de fixagdo de complemento anti-Coccidioides apresentou nesse momento titulo de 1:32. O paciente
foi submetido a uma intervencao cirdrgica, tratamento com Fluconazol e recebeu alta médica. Nos dois anos seguintes, o paciente
reportou que a terapia com antiflngicos nao foi realizada de forma continua. Nesse periodo, os titulos de fixacdo de complemento
foram de 1:4. No ano seguinte, o paciente foi diagnosticado com COVID-19 sem necessidade de suplementacdo de oxigénio ou
esteroides. ApOs recuperacao da COVID-19, o paciente apresentou febre de 38,8°C, taquicardia, taquipneia, hipéxia e foi
necessario 0 uso de oxigenoterapia por canula nasal. A tomografia computadorizada revelou uma grande cavitagdo de 11cm x
7cm x 8,3 cm, com uma massa central preenchendo esse espacgo. Os titulos de fixacdo de complemento para Coccidioides spp.
subiram para 1:32 e a hemoglobina glicosada foi de 12,5%. A broncoscopia revelou diversos nédulos mucoides de tamanho
médio no ramo brénquico esquerdo e bronquite com evidéncia de sangramento anterior. A lavagem bronquica revelou micetoma
por Coccidioides spp. O tratamento foi realizado com Fluconazol. Durante todo o tratamento o paciente apresentou hemoptise.
Com a recuperagdo do estado geral de salde, o paciente recebeu alta médica. Duas semanas depois retornou com 0s mesmos
sintomas, e a medicag&o foi substituida por Anfotericina B, que resultou em recuperagao mais rapida que o verificado no episddio
anterior.

Matthew et al. (2021) descreveram o caso de um homem de 50 anos de idade, tabagista, com diabetes mellitus tipo 2,
que compareceu a uma unidade hospitalar com queixa de tosse de inicio subito e falta de ar. O paciente havia sido diagnosticado
como positivo para SARS-CoV-2 um més antes da apresentacdo dos sintomas que o levaram ao novo atendimento. Ao exame
fisico preliminar, apresentou taquicardia de 120 bpm, e hipoxia, com uma saturagdo de oxigénio de 88%. A auscultacéo revelou
sons respiratorios diminuidos, hiperresonancia com percussdo, e expansao assimétrica da parede toracica no lado direito. O raio-
X de torax mostrou o desenvolvimento de pneumotdrax, derrame pleural direito, efusdo pleural direita e uma cavitagdo de 3,7cm
x 2,9cm. A tomografia computadorizada do térax mostrou que a lesdo cavitaria possuia uma bola fingica no lobo inferior direito,
bem como multiplos nddulos cavitérios nos lobos superiores bilaterais e no segmento superior dos lobos inferiores, sugestivo de
coccidioidomicose pulmonar. A sorologia para Coccidioides spp. foi positiva, e iniciou-se a medicagdo com Fluconazol. O
paciente recebeu alta médica ap6s quatro semanas de terapia antifingica.

Nassif et al. (2021) descreveram um caso de uma mulher de 67 anos que apresentou tosse persistente e fadiga um més
apos a resolugdo dos sintomas da COVID-19. A interpretacdo da broncoscopia sugeriu uma infecgdo micobacteriana atipica
(Mycobacterium avium). Dois meses ap0s a primeira avaliacdo, os sintomas persistiam e 0s exames de imagem por radiografia
computadorizada demonstraram diversos ndédulos pulmonares inferiores a 1 cm e pequenas lesdes esclerdticas nos 0ssos.
Passados mais dois meses, a tomografia computadorizada revelou novos nédulos em ambos os pulmdes e o prolongamento de
uma massa ndo identificada para masculos e articulagdes adjacentes. A interpretacdo do exame de imagem era consistente com
uma doenca metastatica, sugerida a principio como lipossarcoma. A bidpsia da massa ndo identificada revelou uma infeccéo
fangica granulomatosa. O teste soroldgico para coccidioidomicose foi negativo para IgM e positivo para IgG. O titulo para a
reacdo de fixacdo de complemento foi de 1:32. Foi iniciado o tratamento com Fluconazol, com seguimento da situacdo de satde
da paciente por seis meses ap0s a alta médica.

Um caso de coccidioidomicose em paciente com COVID-19 no México foi relatado por Sanchez e Ambriz (2022).
Esses pesquisadores descreveram a evolucdo clinica de uma mulher de 39 anos que compareceu ao hospital com rinorreia,
astenia, perda de olfato e paladar, tosse, dor no hemitérax direito, falta de ar e febre de 38°C. Com a confirmacdo diagnostica

pelo resultado positivo para COVID-19 por PCR, foi iniciado o tratamento com esteroides e analgésicos. Apés a melhora do
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quadro clinico em duas semanas, a paciente apresentou falta de ar de maneira sUbita, sendo atendida no servico de urgéncia do
Hospital Geral de Tijuana, onde recebeu oxigenacdo suplementar. A radiografia do térax evidenciou uma leséo radiopaca nas
regides supradiafragmatica externa direita, e hilar direita e esquerda. A tomografia computadorizada exibiu ainda lesdo hilar
direita e ampla zona de opacidade no pulméo esquerdo. O leucograma revelou aumento de linfocitos com prevaléncia de
neutréfilos. O tratamento foi iniciado com Levofloxacino. A pneumonia evoluiu, sendo necessario o uso de ventilagdo mecanica
e internacdo em uma Unidade de Terapia Intensiva. Apo6s diversas hip6teses diagnésticas, como infeccdo secundéaria por
Pseudomonas aeruginosa ou Aspergillus spp., foi iniciada terapia antifiUngica com Voriconazol enquanto aguardava-se 0
crescimento no cultivo de secrecdo brénquica. O resultado da cultura revelou crescimento de Coccidioides immitis. O tratamento
com Voriconazol foi substituido por Anfotericina B. Mesmo com o tratamento, a paciente evoluiu para o 6bito por choque
séptico.

Chen et al. (2021) apresentaram um relato de caso de coccidioidomicose subsequente & COVID-19 em um paciente
atendido em um hospital de Los Angeles, Califérnia, Estados Unidos da América. Um paciente do sexo masculino, de
nacionalidade mexicana, com 65 anos, diabético insulinodependente com controle inadequado da glicemia, foi diagnosticado
com COVID-19. Ap6s cinco dias de internacdo, 0 paciente recebeu alta médica em condicdo estavel, com prescrigdo de
Dexametasona para nove dias e suplementacdo de oxigénio a 2 litros por hora. Trés semanas depois, desenvolveu febre de 38,3°C
e continuou com o quadro de falta de ar, necessitando ainda de suplementacdo de oxigénio a 2 litros por hora. A tomografia
computadorizada do térax demonstrou lesdes difusas, nodulares, regides opacas e espagos vazios consolidados no pulmao, além
de linfoadenopatia bilateral e mediastinal. Esse achado radiografico foi atribuido ao SARS-CoV-2, apesar do PCR negativo nessa
ocasido. O paciente foi submetido a antibioticoterapia por 19 dias. O teste de PCR para diagnostico da tuberculose foi negativo,
e foi dada alta médica ao paciente com suporte de oxigenoterapia em seu domicilio. Passados dez dias, 0 paciente retornou ao
hospital em estado de salde critico, apresentando estado mental alterado, febre recorrente e hipoxia. O exame de imagem do
pulmdo demonstrou um aumento da opacidade e inimeros ndédulos com padrdo miliar. Mesmo com o suporte de
antibioticoterapia, 0 paciente necessitou de intubagdo. No sétimo dia da internacéo, iniciou-se o tratamento com antibioticos de
amplo espectro. No décimo-sexto dia, o paciente apresentou maculas rosadas ou pUrpuras de Imm a 3mm nas extremidades
inferiores. O estado do paciente deteriorou rapidamente e foram adotadas medidas paliativas. Apos a morte do paciente, a cultura
de amostras de tecidos foram positivas para Coccidioides immitis e Candida albicans. A analise histopatoldgica do tecido cutaneo
revelou diversas esférulas sugestivas de Coccidioides immitis. A andlise soroldgica do liquor apresentou titulos de fixacdo de
complemento para Coccidioides de 1:16, e a analise de antigenos no sangue apresentou uma taxa de positividade superior ao
limite de determinagéo.

Bui et al. (2022) relataram um caso de um paciente do sexo masculino, com 56 anos de idade, trabalhador da construcéo
civil, com historico de pneumonia por COVID-19 seis meses antes de ser internado em um hospital no México. O paciente
apresentava falta de ar, tosse, dor toracica no lado direito, suores noturnos e perda de peso de mais de 22 quilos nos trés meses
anteriores a internacdo. No momento da admissdo, 0 paciente apresentava taquicardia, taquipneia e hipoxia. O exame clinico
revelou ainda sudorese intensa, e respiracdo ruidosa, além de multiplas disfunces fisioldgicas. A imagem de raio-X demonstrou
intensa opacificacdo heterogénea nos dois pulmdes. O paciente foi intubado e medicado com antibidticos de amplo espectro por
suspeita clinica de pneumonia bacteriana. Com a piora do estado geral do paciente, foi necessario 0 uso de vasopressores e terapia
de substituicdo renal continua por indicios de choque séptico. A tomografia computadorizada revelou inimeros nddulos
pulmonares de Imm a 4mm distribuidos nos dois pulmdes com linfoadenopatia mediastinal. Foi presumido o diagndstico de
tuberculose e iniciado o tratamento com Rifampicina, Isoniazida, Pirazinamida e Etambutol. A piora clinica do paciente e a
suspeita de que a infeccao tivesse origem flngica orientou o tratamento posterior com Fluconazol, porém o paciente evoluiu para

0 Gbito. O diagnéstico laboratorial de amostras de tecidos coletadas post-mortem foi submetida a diversos tipos de estudos. O
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PCR para detecgdo de Mycobacterium foi negativo. A cultura do material do tecido pulmonar apresentou crescimento de fungos

do género Coccidioides, confirmados por provas de DNA.

A avaliagdo dos relatos de caso revelou que o tratamento com uso de esteroides e a ocorréncia de diabetes tiveram um

maior impacto no progndstico dos pacientes nos casos de coccidioidomicose concomitantes a infeccéo pelo SARS-CoV-2 ou no

desenvolvimento da micose no periodo posterior a COVID-19. A sistematizacao desses dados é demonstrada no Quadro 1.

Quadro 1 — Aspectos clinicos relevantes nos casos de coccidioidomicose concomitantes a infec¢do pelo SARS-CoV-

2 ou no desenvolvimento da micose no periodo posterior a COVID-19.

Referéncia Momento de infeccdo Uso de Diabetes Manifestagdo da Diagndstico Desfecho
pelo SARS-CoV-2 esteroides coccidioidomicose clinico
em relagdo a
coccidioidomicose
Shah et al. (2020) Concomitante Né&o Sim Primeira Precoce Alta
manifestacéo médica
Chang et al. (2020) Concomitante Sim Sim Primeira Precoce Alta
manifestacéo médica
Kabadi et al. (2022) Concomitante Sim N&o Primeira Precoce Alta
manifestacéo médica
Huff et al. (2022) Concomitante 5 Sim 2 Sim 4 ReativagBes Precoce Alta
(7 pacientes) 2 Nao 5 Nao 3 Primeiras médica
manifestacdes
Ko e Lee (2021) Concomitante Sim Sim Primeira Tardio Obito
manifestagdo
Nielsen et al. (2021) Concomitante Sim Sim Primeira Tardio Obito
manifestagdo
Moradi e Rivero- Concomitante Sim Sim Reativacdo Tardio Obito
Moradrega (2021)
Passeri et al. (2022) Concomitante Né&o Né&o Reativacdo Tardio Obito
Kole (2022) PG6s-COVID-19 Néao Né&o Primeira Precoce Alta
manifestacéo médica
Krauth et al. (2021) Pds-COVID-19 Né&o Né&o Primeira Precoce Alta
manifestagéo médica
Luoma e Crouch PG6s-COVID-19 Néao Néao Primeira Precoce Alta
(2021) manifestacéo médica
Adetiloye et al. Pds-COVID-19 Sim Né&o Primeira Precoce Alta
(2022) manifestagéo médica
Narang et al. (2022) Pds-COVID-19 Né&o Sim Reativacdo Precoce Alta
médica
Matthew et al. (2021) Pds-COVID-19 Né&o Sim Provavel reativacao Precoce Alta
médica
Nassif et al. (2021) Pds-COVID-19 Néo Néo Primeira Tardio Alta
manifestacéo médica
Sanchez e Ambriz P6s-COVID-19 Sim Né&o Primeira Tardio Obito
(2022) manifestagéo
Chen et al. (2021) P6s-COVID-19 Nao Sim Primeira Tardio Obito
manifestagdo
Bui et al. (2022) PG6s-COVID-19 Né&o Né&o Provéavel reativagdo Tardio Obito

Fonte: Autores.

A anélise dos resultados demonstra que o principal fator de risco de vida para os pacientes que desenvolvem

coccidioidomicose concomitante ou posterior a COVID-19 é o diagndstico tardio e consequente demora no inicio da terapia com
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antifingicos. Em todos os casos de diagnostico tardio ou post-mortem houve um histérico de diagndsticos presumidos
erroneamente antes da determinacdo de Coccidioides spp. como real agente causador da patologia pulmonar. Entre os oito casos
cujos diagnésticos foram considerados tardios, sete (87,5%) evoluiram para o 6bito. Considerando que todos o0s 24 casos de
coccidioidomicose avaliados ocorreram em individuos oriundos de areas endémicas e que as sorologias eram indiscutiveis provas
da infeccdo pelo fungo em questdo, infere-se que equivocos na formulacdo de hipdteses diagnosticas, com a demora na
determinacdo do agente causador da pneumonia, tiveram impacto direto no mal prognéstico de um terco dos pacientes. O
diagndstico precoce e o tratamento com antiflingicos foram medidas suficientes para a contencdo da coccidioidomicose e a alta
médica.

Huff et al. (2022) apontam que o Unico fator de risco para a progressdo ou desenvolvimento da coccidioidomicose foi
0 uso de Dexametasona para controle dos efeitos agudos da COVID-19. Embora o nimero de casos relatados em publicacGes
cientificas na atualidade seja pequeno e ndo permita uma avaliacdo sob a analise de significancia estatistica, o elevado nimero
de pacientes diabéticos entre os individuos que desenvolveram a coccidioidomicose concomitante ou posterior a COVID-19
pode ser considerado alto (10/24). Sabe-se que a prevaléncia mundial de diabetes é estimada em 10,5% da populacéo (Sun et al.,
2022). Santelli et al. (2006) indicam, em momento anterior a pandemia, que a prevaléncia de diabetes entre pacientes com
coccidioidomicose é de 13,4%. Um estudo abrangente da literatura médica desenvolvido por Saha et al. (2021) apontou que a
prevaléncia de diabetes entre pacientes hospitalizados pela COVID-19 foi de 20%. A andlise dos relatos de caso de pacientes
afetados pelo SARS-CoV-2 que desenvolveram coccidioidomicose aponta que a prevaléncia desse distirbio metabdlico foi
verificada em 71,4% desses individuos. Embora sejam necessarios estudos mais aprofundados sobre o tema, consideramos que
h& fortes indicios de que a diabetes constitui um fator de risco para o desenvolvimento da infec¢do por Coccidioides spp. durante
a COVID-19 ou no momento posterior a essa virose. Uma hipdtese para essa alta prevaléncia é a conjuncdo de fatores que
enfraquecem o sistema imune na associa¢do da COVID-19 com o diabetes. Acredita-se que os defeitos da resposta imune inata
(incluindo disfuncéo de neutréfilos e macrofagos) como a disfungdo da resposta imunitéria adaptativa (incluindo linfécitos T)
sdo responsaveis pela fraqueza do sistema imunitario contra agentes patogénicos invasores em individuos diabéticos (Berbudi et
al., 2020). Em pacientes diabéticos que desenvolvem a COVID-19, a disfungdo do sistema imune é exacerbada, pois a
hiperglicemia afeta a imunidade inata ao impedir a producéo de interferon, prejudica a quimiotaxia dos neutréfilos, a fagocitose,
processos de atividade funcional das células imunes e diminuem os niveis de imunoglobulinas circulantes. Além disso, as altas
taxas de liberacéo de citocinas e a reducdo de linfocitos T podem contribuir para uma menor eficiéncia do sistema imune em
individuos diabéticos que desenvolvem a COVID-19 (Han et al., 2021; Pal e Banerjee, 2021). A dindmica de contengdo imune
de Coccidioides spp. ainda é pouco conhecida, porém Ward et al. (2021) apontam que a resposta celular do epitélio pulmonar e
do sistema imune seja o principal fator no combate a infec¢fes recém-instaladas ou na contengéo de focos latentes do fungo, e o
imunocomprometimento em decorréncia da COVID-19 ou a agdo de corticosteroides na tentativa de evitar os efeitos deletérios
da virose aguda afetam diretamente esse grupo de células. Essa resposta imune celular a infeccdo por Coccicioides spp., ja
deficiente em individuos diabéticos, torna-se ainda mais ineficaz no contexto da COVID-19, possibilitando a primo-infec¢éo ou
reativacdo da infecgdo anteriormente contida pela barreira imune celular.

O contexto da pandemia da COVID-19 pode ter ainda implicages epidemiolégicas na incidéncia e distribuicdo dos
pacientes com coccidioidomicose. A concentracdo de migrantes e buscadores de asilo na fronteira entre 0 México e Estados
Unidos — regido endémica para a coccidioidomicose — pode expor uma populacéo vulneravel tanto ao contagio do SARS-CoV-
2 (Blue et al., 2021) como a infecgdo ou colonizagdo fungica pelo Coccidioides. Migrantes, refugiados e buscadores de asilos
estdo entre os grupos populacionais mais vulneraveis a COVID-19 em razdo das condi¢Ges inadequadas de transporte, habitacéo,
saneamento, alimentacdo e acesso ao sistema de salde, com taxas de infec¢do pelo SARS-CoV-2 mais altas que a média da

populacdo (Norberg et al., 2022). Esses individuos com infecgdo concorrente entre os dois patégenos ou com coccidioidomicose
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posterior a COVID-19 podem escapar aos sistemas de controle epidemiolégico seja pela evasao aos servicos oficiais de sadde
no destino estadunidense pela falta de documentos migratérios, ou pelo possivel desconhecimento da patogenia flngica nao-
endémica quando atendidos no retorno aos paises de origem da América Latina. Pesquisas apontam que é cada vez mais comum
0 registro de casos de coccidioidomicose “importados” de zonas endémicas do hemisfério ocidental para areas ndo endémicas
em todo 0 mundo (Panackal et al., 2002; Diaz, 2018; Liang et al., 2018; Toda et al., 2019).

Ainda que a coccidioidomicose seja considerada endémica no nordeste do Brasil e em regides secas da América Central
e América do Sul, ndo foram encontrados relatos de infec¢fes por Coccidioides spp. nessas regides relacionados a COVID-19.
Tal fato pode ser resultado da baixa testagem e falta de diagndstico nessas regides. Micoses sistémicas sdo enfermidades
negligenciadas que ndo fazem parte da Lista Nacional de Doencas e Agravos de Notificagdo Compulsoria do Ministério da Sadde
do Brasil e ndo sdo objeto de vigilancia epidemiolégica de rotina, o que dificulta a avaliagdo epidemioldgica de como essas
doencas afetam a salde da populacdo (Millington et al., 2018; Cordeiro et al., 2021). Ademais, falhas diagndsticas pelo
desconhecimento dessa micose profunda, a mimetizagdo da pneumonia causada pelo SARS-CoV-2 ou outros agentes
microbianos, e a acentuada escassez de investigagdes sobre a coccidioidomicose na América Latina podem ser fatores de
subestimacéo da real extensdo dessa doenca fungica, especialmente no momento da pandemia, e a possivel correlagdo entre a

COVID-19 e a coccidioidomicose.

4. Concluséao

O contexto da COVID-19 e seu tratamento com corticosteriores podem facilitar a infec¢éo por Coccidioides spp. ou a
reativacdo de infeccBes latentes por esse fungo. Coccidioidomicose é uma doenga altamente subreportada, e embora mais rara
que outras micoses profundas responsaveis por infecces secundarias 8 COVID-19 ou incidentes no periodo de convalescéncia
dessa virose, pode configurar um agravo importante a satide desses individuos. O principal risco a vida daqueles acometidos pela
coccidioidomicose concomitante ou posterior a COVID-19 é o diagndstico tardio, que resulta na ndo utilizacao de antifingicos
para o controle da infeccdo pelo Coccidioides. Diagndsticos errados podem ser influenciados por fatores diversos, como 0
desconhecimento da coccidioidomicose, a emulacdo de sinais e sintomas de outras patogenias pulmonares na infeccéo pelo
Coccidioides, e o foco de atencédo centrado na virose aguda causada pelo SARS-CoV-2 sem a atencéo devida a infeccdes fungicas
secundérias. O uso de corticosteroides no tratamento da COVID-19 e a diabetes sdo os fatores de risco mais relevantes para o
desenvolvimento da infec¢do pelo Coccidioides spp. ou a reativacdo da infeccdo fangica latente.

Sugerimos que pesquisas mais aprofundadas devam ser realizadas a fim de elucidar o possivel impacto da COVID-19
no desenvolvimento ou reativa¢éo da coccidioidomicose em reas endémicas. A escassez de relatos de caso de coccidioidomicose
concorrentes ou posteriores a COVID-19 em regides endémicas da América Latina pode ser reflexo da falta de diagnosticos, e o
estado atual da epidemiologia nessa regido é pouco conhecido. Essa micose é uma doenca negligenciada e afeta majoritariamente
a populacdo rural e desassistida, porém ndo existem na atualidade estudos sobre a correlagdo entre COVID-19 e a
coccidioidomicose no nordeste do Brasil, cuja investigacdo seria interessante uma vez que outras ondas pandémicas do SARS-
CoV-2 ndo podem ser descartadas. Da mesma forma, indicamos que exames laboratoriais de biopsia e de cultivo de material das
vias aéreas e lesdes cuténeas, além de sorologia para diagnostico da coccidioidomicose devem ser incorporados a rotina de
avaliacdo de infecgdes secundarias na COVID-19 e pneumopatias subsequentes a infeccdo pelo SARS-CoV-2, especialmente

em individuos mais susceptiveis nas regides de alta endemicidade.
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